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論文内容の要旨
1970年代に入ると共に細胞膜の流動性を中心テーマとした新しい細胞生理学が芽生え ， HVJ(Hemｭ
α:gglutinating V irus of JIα:pan) による細胞融合によって作られた雑種細胞，あるいはリンパ球を使っ
て，糖鎖の細胞膜上の配位を動的にとらえようとする立場が確立されてきた。細胞膜上の糖鎖の動き
を知ることは細胞膜の構造や機能を理解する上で，さらには細胞の社会学的考察に重要であると考え
られる。 HVJ による細胞融合の系はこのような目的を解析するのにかなったものである。従って細胞
融合現象を細胞膜の流動性を中心にしてもう一度見直してみるための手段のーっとして，高濃度の単
糖及び二糖類による細胞融合反応の抑制の観察を行った。
HVJ は RNA タンパクのまわりを脂質と糖タンパクから成る外膜で取り固まれている。この外膜に
赤血球凝集活性 (HA ~割台，ノイラミニダーゼ活性 (N，αse 活性) ，溶血活性，細胞融合活性の四つの
生物活性が観察される。 HA 活性， Nase 活性は外膜の一つの糖タンパクに存在する。溶血活性細胞融
合活性の発現には外膜様構造が必要で，界面活性剤で膜を壊すとこれらの活性は消失する。
エールリッヒ癌細胞と HVJ による細胞融合反応は‘細胞膜脂質層が結晶l生構造をとっている低温
( 4 oc)での反応と，細胞膜脂質層が流動性を示す370C での反応に分けられる。 4 0C では細胞表面レ
セプターにウイルスが吸着し，細胞は凝集する。このウイルスー細胞複合体を 370C に置くと 30分後に
は多核細胞が出来上がる。これは細胞膜相互が融合したためで，それと共にウイルス外膜と細胞膜と
の融合も起こっている (Morgan & Howe 1968年 ; Okadα et al. 1974年)。このような細胞表面にはH
A 活性， Nαse 活性は存在するが，細胞融合活性は見られない。
0.5M グルコース存在下で細胞融合反応を行わせると融合反応が完全に阻止される。ガラクトース，
マンノースの他にシュークロースでも同様に融合反応カf阻止される。これらの糖類は低温でのウイルスの吸
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着，細胞の凝集には影響しないが， 3TC , 30分後には細胞凝集塊は解離して細胞融合は全く起こらな
い。しかしその細胞表面に HA 活性， Nαse 活性以外に強い細胞融合活性を認めることができる。電子
顕微鏡による観察結果はグルコース存在下でもウイルス粒子の一端で外膜と細胞膜は融合しており，
外膜特有の構造やウイルス内部に Nucleocα:psid の存在を示している (J. Kim未発表)。即ち，グルコー
スによって「細目包ーウイルス外膜」融合と「細』包-細胞」融合とが分離できることになったわけであ
る。
グルコース存在下でウイルス処理した細胞に低温で未処理細胞を加えると細胞の凝集が見られ， 37 
℃に置くと見事な融合細胞が新たにウイルスを添加することなしに作られた。即ち，細胞表面に新鮮
細胞との聞に融合する性格をもった細胞をグルコース存在下で人為的に作ることができるわけで，こ
れは細胞遺伝学の研究分野で有用な細胞となる可能性をもっと思われる。
ウイルス外膜成分を組み込んだ細胞を標準状態で培養すると， 370C での培養時間と共に HA 活性の
減少が見られ， 4 時間後には完全に消失する。この HA 活性の消失に伴って，細胞膜表面に分布して
いたウイルス抗原が細胞のーケ所に集積してくる(キャップ形成)。その場所は microvilli が発達した
ーケの突起物で，その細胞質内には小胞が発達している (Ok&1α et al. 1974年)。単糖及び二糖類を細
胞融合を阻止する程度の濃度で培地に加えると， HA 活性の消失，キャップ形成，突起物及び細胞質
内の小胞形成がすべて阻止され，抑制は可逆的であった。以上のことから，これらの糖類は細胞膜系
の動きをすべて阻止するらしいことが推察される。
標準状態で融合細胞をさらに培養してゆくと，一旦消失した HA 活性がウイルスの細胞内増殖によ
って， 6時間頃から再び細胞表面に現われてくる。グルコースをこの培地に添加しておくと，細胞質
内でのウイルス抗原の合成や細胞表面への抗原の露出は阻止されないが， HA 活性や Nαse 活性の発現
が阻止された。しかしこのような細胞をさらに培養してゆくと，グルコース存在下でも HA 活性やN­
αse 活性を示すようになり，グルコースはウイルスの成熟反応を遅延させているだけのようである。
以上の現象は0.5Mマンノース，ガラクトース，シュークロースの他に 10mM 2-デオキシグルコースを
用いても同じ結果が得られることから，この遅延効果は糖代謝に関連していると考えられる。
以上の結果から高濃度の糖類の細胞への効果には，
1) 細胞融合反応の阻止，融合したウイルス外膜の動きの阻止に見られる物理的効果と，
2) ウイルス粒子の細胞内での成熟過程の阻止に見られる糖鎖の合成に関与すると考えられる効果
の二種類がありそうに思われる。
論文の審査結果の要旨
(1) HVJ による細胞融合反応は，正常状態では i) ウイルス外膜と細胞膜の融合，および ii)細胞膜
相互の融合が同時に観察されるため，この二つの過程は融合機構の上から不離の関係にあると考えら
れていた。然るに前田君はエールリッヒ癌細胞を用いて i) と ii)を分離させる試みに成功した。グルコ
ース，ガラクトースなどの単糖類を 0.5モル又はしょ糖を 0.25モル濃度で反応系に添加すると， 4 0Cで
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ウィルス吸着と細胞の凝集は充分におこり ， 3TCでのウィルス外膜と細胞膜との融合も正常状態の80
%の頻度でわこるにもかかわらず，細胞相互の融合は完全に抑制される。電子顕微鏡的には，ウィルスは
外膜の一端で細胞膜と美事に融合しているが，それ以外は完全にウィルスの形態を残し，ウィルス外
膜特有の生物活性も強く保持されている。正常状態ではウィルスの形態が全く消失するまで反応は進
行し，外膜の生物活性も一定のレベルまで減弱する。以上のことから細胞相互の融合はウィルス外膜
と細胞表面との融合そのものが媒介となって起るのではなく，ウィルスの外膜融合に由来する細胞表
面の二次的変化と関連していると推論している。この推論に対して糖存在下では反応が Nα抗感受性
期出現以前で停止していることを更に一つの傍証として示している。
(2) 高張の糖の作用機作は詳かでないが正常状態でできた融合細胞に見られる特異的な膜の動き(キ
ャップ形成)を糖が完全に抑えることを示し， (1)の現象も細胞膜の動きを糖が完全に止めたために見
られた現象であると解釈している。
(3) この処理によって，細胞膜全表面にウィルス活性をもった単核の人工細胞が作られたことになる。
これと新鮮細胞とを混合すると，相互に凝集し合い， 370C で能率よく融合がおこる。即ち異種新鮮細
胞を用いると，融合細胞はすべてヘテロカリオンであるという注目すべき技術が，この現象から導き
出されることを示している。
以上本研究は HVJ による細胞融合の機構解明とその応用に寄与するところ多く，理学博士の学位
論文として十分価値あるものと認める。
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